亨-舒综合征（Henoch-Schönlein purpura, HSP），又称过敏性紫癜，是一种以小血管炎病理改变为特征的全身性疾患，常见于儿童，秋冬季多发[@b1]--[@b3]。HSP临床表现为非血小板减少性紫癜，伴或不伴腹痛、胃肠道出血、关节痛及肾脏损害[@b4]--[@b5]。多数呈良性自限性过程，亦可出现严重的胃肠道、肾脏及其他器官损伤[@b6]--[@b7]。一般认为感染是HSP主要的诱发因素[@b8]--[@b9]，常可观察到急性期患者Th1/Th2细胞失衡及免疫球蛋白生成异常[@b10]。目前认为HSP是一种免疫介导的血管炎，确切发病机制尚未完全明了[@b11]--[@b13]。本研究中，我们回顾性分析急性期HSP患者临床特征以及免疫学指标\[包括外周血淋巴细胞亚群、免疫球蛋白、补体C3、补体C4、抗链球菌溶血素O（ASO）及红细胞沉降率（ESR）水平\]，比较不同年龄组HSP患者临床及异常免疫特征的差异及其与器官累及的相关性。

病例与方法 {#s1}
==========

一、病例资料

收集2013年1月至2015年10月间就诊于山西省中医院和中国医学科学院血液病医院首诊的急性期HSP患者共502例，HSP诊断均符合1990年美国风湿病协会标准[@b14]，排除其他原因所致的血管炎和紫癜，无其他免疫系统疾病、4周内无糖皮质激素或免疫抑制剂治疗史。本研究获得医院伦理委员会批准，患者（或其监护人）均签署知情同意书。

二、方法

1．淋巴细胞亚群分析：各取100 µl肝素抗凝外周血置于3个样品检测管，其中A管加入CD3-APC、CD4-FITC和CD8-PE，B管加入CD3-APC、CD16-FITC和CD56-PE，C管加入同型对照（均购自美国BD公司）。常温避光孵育20 min，加入2 ml PBS洗涤，1 600 r/min离心8 min（离心半径10 cm），加入1%多聚甲醛0.5 ml重悬，上FACS Calibur流式细胞仪（美国BD公司产品）进行分析，采用CELLQuest软件与FlowJo™软件分析数据。正常参考值范围：CD3^+^细胞比例：67%\~82%；CD3^+^CD4^+^细胞比例：30%\~50%；CD3^+^CD8^+^细胞比例：20%\~35%；CD3^−^CD16^+^CD56^+^细胞比例：6%\~20%。

2．补体C3、C4测定：取EDTA抗凝血5 ml，2 000 r/min离心15 min（离心半径10 cm），分离血清，采用AMS-3000全自动生化分析仪，应用散射比浊法测定补体C3、C4含量。正常参考值范围：补体C3：0.9\~1.8 g/L；补体C4：0.1\~0.4 g/L。

3．ASO和ESR测定：采用免疫透射比浊法，应用AU5400全自动生化分析仪（日本Olympus公司产品）测定ASO，ASO\>200×10^3^ U/L者为阳性，≤200×10^3^ U/L者为阴性。空腹采集EDTA抗凝血2 ml，应用TEST1（意大利Alifax公司产品）全自动分析仪测定ESR，定义ESR\>15 mm/h为增快。

4．免疫球蛋白测定：采用免疫比浊法以501C生化分析仪（瑞士罗氏公司产品）测定IgG、IgA、IgM及IgE水平。正常参考值范围：IgA：0.7\~4.0 g/L；IgG：7.0\~16.0 g/L；IgM：0.4\~2.3 g/L；IgE：35\~135 U/L。

三、统计学处理

采用SPSS 13.0软件进行数据分析。有无相关症状平均发病年龄的比较采用独立样本的*t*检验（符合正态分布，方差齐），两组分类变量的比较采用*χ*^2^检验或Fisher精确概率法，两个独立变量间相关性分析采用Pearson相关分析。*P*≤0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：502例HSP患者，男275例，女227例，男女比为1.21∶1，首次发病到就诊的中位时间为10（1\~420）d。中位发病年龄为10（3\~74）岁，345例患者≤14岁，占68.73%，其中6\~10岁者占44.22%。以14岁为界将患者分为≤14岁组及\>14岁组，两组患者有无相关症状的平均发病年龄比较见[表1](#t01){ref-type="table"}。关节症状更易出现在≤14岁组中相对年幼患儿，而血尿、蛋白尿更多见于≤14岁组中相对年长患儿。

###### 不同年龄组亨-舒综合征患者有无各类临床症状平均发病年龄比较（岁，*x*±*s*）

  临床症状   ≤14岁组（345例）   \>14岁组（157例）                                    
  ---------- ------------------ ------------------- --------- ------------- -------- -------
  关节症状                      3.104               0.002                   −0.350   0.727
   有        7.95±2.54                                        30.33±15.63            
   无        8.87±2.88                                        29.41±15.39            
  腹部症状                      1.838               0.067                   0.047    0.962
   有        8.08±2.73                                        29.62±16.34            
   无        8.62±2.71                                        29.75±15.00            
  血尿                          −3.743              \<0.001                 −0.217   0.828
   有        9.39±2.55                                        29.99±15.07            
   无        8.09±2.71                                        29.45±15.81            
  蛋白尿                        −3.511              0.001                   −1.061   0.292
   有        9.83±2.88                                        31.75±16.46            
   无        8.15±2.65                                        28.80±14.92            

2．发病诱因：502例患者中，289例（57.6%）发病诱因明确，依次为感染（262例，52.2%）、食物（22例，4.4%）、劳累（3例，0.6%）和其他原因（2例，0.4%）；213例（42.4%）发病诱因不明。感染是最常见的触发因素，主要为上呼吸道感染（232例），其次为扁桃体炎（17例）、上颌窦炎（5例）、肺部感染（4例）、尿道感染（3例）和急性阑尾炎（1例），多发生于起病前1\~2周。与≤14岁组患者相比，\>14岁组患者发病诱因不明的比例更高（52.9%对37.7%，*χ*^2^=10.185，*P*=0.001）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 不同年龄组亨-舒综合征患者临床特征构成比\[例数（%）\]

  因素           ≤14岁组（345例）   \>14岁组（157例）   *χ*^2^值   *P*值
  -------------- ------------------ ------------------- ---------- ---------
  发病诱因                                              10.185     0.001
   诱因不明      130（37.7）        83（52.9）                     
   诱因明确      215（62.3）        74（47.1）                     
    感染         199（57.7）        63（40.1）                     
    食物         16（4.6）          6（3.8）                       
    劳累         0                  3（1.9）                       
    其他         0                  2（1.3）                       
  受累器官                                                         
   皮肤          345（100.0）       157（100.0）        −          1.000
   消化道        198（57.4）        53（33.8）          24.106     \<0.001
   关节          193（55.9）        51（32.5）          23.768     \<0.001
   肾脏          74（21.4）         79（50.3）          42.440     \<0.001
  受累器官个数                                          3.954      0.138
   1个           39（11.3）         27（17.2）                     
   2个           192（55.7）        87（55.4）                     
   ≥3个          114（33.0）        43（27.4）                     

3．首发症状：502例患者中，以单纯紫癜、单纯腹痛、单纯关节痛、紫癜+关节痛、紫癜+腹痛和紫癜+关节痛+腹痛为首发症状者分别为366例（72.9%）、19例（3.8%）、6例（1.2%）、64例（12.7%）、33例（6.6%）和14例（2.8%）；从症状角度分析，皮肤紫癜为最常见的首发症状（477例，95.0%），其次为关节痛（84例，16.7%）和腹痛（66例，13.2%），以单纯关节痛或腹痛为首发症状者相对少见（25例，5%）。与\>14岁组HSP患者相比，≤14岁患儿组首发症状累及关节更常见（20.8%对7.6%，*χ*^2^=13.547，*P*\<0.001）；两年龄组间皮肤和消化道累及构成比差异无统计学意义（*χ*^2^值分别为0.648、0.150，*P*值分别为0.421、0.699）。

4．受累器官：HSP患者最常累及的器官依次为皮肤（100.0%）、消化道（50.0%）、关节（48.6%）和肾脏（30.5%），累及1个、2个和3个及以上器官的患者比例分别为13.1%、55.6%及31.3%。与\>14岁组患者相比，≤14岁组患者更易累及消化道（57.4%对33.8%，*χ*^2^=24.106，*P*\<0.001）和关节（55.9%对32.5%，*χ*^2^=23.768，*P*\<0.001），而较少累及肾脏（21.4%对51.3%，*χ*^2^=42.440，*P*\<0.001）。各年龄组间累及器官数目差异无统计学意义（*χ*^2^=3.954，*P*=0.138）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

5．免疫学异常：502例患者中，352例检测了ESR，≤14岁组中92例（39.1%）增快，\>14岁组54例（46.2%）增快，差异无统计学意义（*χ*^2^=1.579，*P*=0.209）。240例检测了T淋巴细胞亚群，≤14岁组患者CD3^+^细胞比例增高1例（0.6%）、正常53例（30.6%）、降低119例（68.8%），\>14岁组增高3例（4.4%）、正常32例（47.8%）、降低32例（47.8%）（*χ*^2^=11.799，*P*=0.003）；≤14岁组患者CD3^+^CD4^+^细胞比例正常78例（45.1%）、降低95例（54.9%），\>14岁组增高2例（3.0%）、正常44例（65.7%）、降低21例（31.3%）（*χ*^2^=14.741，*P*=0.001）。≤14岁组患者CD3^+^CD8^+^细胞比例增高6例（3.5%）、正常104例（60.1%）、降低63例（36.4%），\>14岁组增高3例（4.5%）、正常41例（61.2%）、降低23例（34.3%），差异无统计学意义（*χ*^2^=0.199，*P*=0.160）。235例检测了CD3^−^CD16^+^CD56^+^细胞比例，其中≤14岁组患者增高28例（16.7%）、正常130例（77.4%）、降低10例（6.0%），\>14岁组增高8例（11.9%）、正常54例（80.6%）、降低5例（7.5%），差异无统计学意义（*χ*^2^=3.666，*P*=0.627）。

502例患者中，71例检测了IgA，≤14岁组增高1例（2.6%）、正常36例（94.8%）、降低1例（2.6%），\>14岁组增高13例（39.4%）、正常20例（60.6%）（*χ*^2^=15.582，*P*\<0.001）；91例检测了IgG，≤14岁组增高2例（3.0%）、正常20例（30.3%）、降低44例（66.7%），\>14岁组增高4例（16.0%）、正常15例（60.0%）、降低4例（24.0%）（*χ*^2^=14.791，*P*=0.001）；59例检测了IgM，≤14岁组增高1例（2.9%）、正常34例（97.1%），\>14岁组增高3例（12.5%）、正常7例（70.8%）、降低4例（16.7%）（*χ*^2^=8.926，*P*=0.006）；397例检测了IgE，≤14岁组增高71例（25.4%）、正常111例（39.8%）、降低97例（34.8%），\>14岁组增高30例（25.4%）、正常47例（39.8%）、降低41例（34.7%），差异无统计学意义（*χ*^2^\<0.001，*P*=1.000）；63例检测了补体C3，≤14岁组正常32例（76.2%）、降低10例（23.8%），\>14岁组增高1例（4.8%）、正常13例（61.9%）、降低7例（33.3%），差异无统计学意义（*χ*^2^=2.871，*P*=0.216）；56例检测了补体C4，≤14岁组正常34例（91.9%）、降低3例（8.1%），\>14岁组正常18例（94.7%）、降低1例（5.3%），差异无统计学意义（*χ*^2^=0.153，*P*=1.000）；381例检测了ASO，≤14岁组增高88例（33.1%）、正常178例（66.9%），\>14岁组增高23例（20%）、正常92例（80.0%），差异无统计学意义（*χ*^2^=6.656，*P*=0.010）。

6．免疫学异常与累及器官相关性：我们对HSP病例进行了免疫学异常与累及器官相关性分析。结果显示，HSP累及消化道与血清IgG和IgE水平存在关联（*P*\<0.001，*P*=0.001），IgG水平降低和（或）IgE水平升高的患者更易累及消化道；而IgG水平升高和（或）IgE水平降低的患者较少累及消化道。HSP累及关节与外周血CD3^+^CD4^+^细胞比例和血清IgM水平存在关联（*P*=0.004，*P*=0.003），CD3^+^CD4^+^细胞比例降低和（或）IgM水平正常的患者倾向关节累及；而CD3^+^CD4^+^细胞比例正常和（或）IgM水平异常的患者较少累及关节。HSP累及肾脏与外周血CD3^+^细胞比例和CD3^+^CD8^+^细胞比例存在关联（*P*=0.014，*P*=0.032），CD3^+^细胞比例正常和（或）CD3^+^CD8^+^细胞比例升高的患者多见肾脏累及；而CD3^+^细胞比例和CD3^+^CD8^+^细胞比例降低的患者较少累及肾脏。

讨论 {#s3}
====

尽管HSP发病机制尚不完全明确，但目前认为IgA及IgA免疫复合物沉积于小血管，造成血管内皮损伤为其重要的病理机制[@b15]--[@b19]。为明确HSP病例年龄组间病理机制差异性，我们回顾性分析比较了502例HSP患者中，≤14岁和\>14岁组间临床及免疫学异常特征的差异性，较之\>14岁组患者，≤14岁组患儿以关节病变为首发症状更为常见，更易累及消化道和关节，而较少累及肾脏，此应引起临床医师的高度重视，并给予必要的防治措施。≤14岁组患儿免疫紊乱亦更显著，CD3^+^和CD4^+^细胞比例降低更为多见，IgG水平降低和ASO升高亦更常见，但IgA升高则相对少见。

HSP患者存在诸多体液免疫功能紊乱，诸如B淋巴细胞多克隆活化，血清IgG、IgM、IgA及IgE水平增高[@b15],[@b20]。而本组HSP患者IgG水平异常主要以降低为主，≤14岁组患儿发生率更高，同时本组患儿更倾向累及消化道，而相关性分析显示IgG水平低下与消化道累及存在关联，提示IgA及IgA免疫复合物沉积介导的小血管损伤可能并非HSP唯一致病途径。此外，不同于Pan等[@b20]报道，我们发现60.2%的HSP患者存在IgE水平异常，但并不以升高为主，高达34.8%的病例IgE水平降低。

HSP患者亦存在细胞免疫功能紊乱，如T细胞亚群异常、Th1/Th2细胞比例失衡、Th2细胞过度活化、Th17细胞过表达及调节性T细胞降低等[@b21]--[@b23]。本研究结果显示HSP患者体内存在T淋巴细胞亚群和NK细胞双重异常，CD3^+^和CD4^+^细胞比例降低，CD4^+^/CD8^+^细胞比例失衡；而CD8^+^细胞比例可降低、正常或升高。不同于文献[@b20]报道，本组HSP患者多数体内CD3^−^CD16^+^CD56^+^细胞比例以升高为主，少数患者表现为降低。

HSP累及肾脏与否取决于诸多因素，如腹痛症状、皮疹持续存在、凝血因子Ⅻ活性、是否用糖皮质激素治疗等[@b24]--[@b25]。本研究中，较之\>14岁组，≤14岁组患儿较少累及肾脏，且在≤14岁组患儿中，血尿、蛋白尿亦更倾向出现于年长儿，提示年龄是肾脏累及的危险因素之一，与此前的报道相符[@b20],[@b26]；此外，我们还发现T淋巴细胞亚群与肾脏累及存在相关性，CD3^+^细胞比例正常和CD3^+^CD8^+^细胞比例升高的患者易累及肾脏。故对年长、CD3^+^细胞比例正常和CD3^+^CD8^+^细胞比例升高的HSP患者，应密切监测其肾脏功能变化，并采取更为积极的防治措施。

目前，HSP发病机制仍不清楚，尚缺乏统一的治疗方案以及规范的随诊。\>14岁与≤14岁HSP患者呈现不同的临床和免疫学异常特征，免疫学指标是否影响患者的治疗应答和预后，是否可作为患者治疗措施选择的参考有待进一步研究。
